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Резюме. У статті наведені результати досліджень 
поліморфізму гена глутатіон S-трансферази класу М1 у 
хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу із / 
без цукрового діабету 2-го типу. Встановлено, що гене-
тично зумовлена схильність до тяжчого перебігу гаст-
роезофагеальної рефлюксної хвороби і появи усклад-
нень у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворо-
бу та цукровий діабет 2-го типу характеризується зрос-
танням ризику даної патології за наявності мутації 
функціональної зони гена глутатіон S-трансферази кла-
су M1 (гомозиготної делеції). 
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба, цукровий діабет 2-го типу, ген глутатіон S-
трансферази класу М1.  
Вступ. Мутаційні зміни генів через шкідливі 
звички індивідуума, взаємодію з чинниками навко-
лишнього середовища призводять до зміни експре-
сії і/чи продукції білків, що ними кодуються [2]. 
Гени ферментів детоксикації ІІ фази суперсімейст-
ва глутатіон S-трансферази (GST), особливо класів 
GSTМ1 і GSTТ1, відіграють ключову роль у забез-
печенні резистентності клітин до перекисного 
окиснення ліпідів, впливу вільних радикалів на 
алкілування білків, запобіганні поломок ДНК, 
транспортуванні білірубіну, гормонів, біосинтезі 
простагландинів [1, 6], відповідальні за активність 
окиснювального стресу в континуумі кардіоваску-
лярної ланки патогенезу діабетичних ускладнень 
[8]. Встановлено, що делеція гена GSTM1 є чинни-
ком ризику коронарної хвороби серця і артеріаль-
ної гіпертензії, як результат генотоксичного по-
шкодження хромосоми продуктами термічного 
розпаду тютюну із відповідною експресією на ен-
дотелії [5, 9, 10]. Однак відсутні дані щодо впливу 
мутаційних генотипів вищеозначених генів деток-
сикації та антиоксидантного захисту на появу  
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ), 
її ускладнень (ерозії, виразки, кровотечі тощо) у 
хворих на та без цукрового діабету (ЦД) 2-го типу 
[11]. Потребують вивчення генетично-молекулярні 
предиктори розвитку ГЕРХ, у т.ч. на тлі ЦД 2-го 
типу, та механізми дезадаптації слизової оболонки 
стравоходу, як першооснови для розробки превен-
тивних методів первинної і вторинної профілакти-
ки та індивідуалізованого лікування. 
Глутатіон S-трансфераза класу М експресу-
ється в людини переважно в легенях, а також у 
печінці, нирках, надниркових залозах і шлунку. 
Їх активність кодується п'ятьма різними генами 
GST класу М (М1-М5) [2, 7]. 
 Ген GSTM1, що кодує ізоформу відповідно-
го ферменту GSTM1, має три алелі, згруповані у 
два класи: 1-й нефункціональний клас – GSTM1-
нуль гомозигота для 0-алеля (GSTM1-0, або 
GSTM1-D), що проявляється на рівні фенотипу 
як відсутність ферменту GSTM1; а також клас 
функціональний – GSTM1-1 з алелями GSTM1a, 
чи GSTM1b [4, 7]. 
Мета дослідження. Провести визначення 
частоти алелів, генотипів і гаплотипів делеційно-
го (нульового) поліморфізму гена GSTM1 у хво-
рих на ГЕРХ із / без ЦД 2-го типу. 
Матеріал і методи. У дослідженні взяли 
участь 33 хворих на ГЕРХ у поєднанні з ЦД 2-го 
типу віком від 41 до 67 років. Контрольну групу 
склали 17 пацієнтів з ГЕРХ відповідного віку та 
статі. 
ГЕРХ діагностували за критеріями Монре-
альського всесвітнього консенсусу, в якому за-
значається, що під час скринінгу ймовірний діаг-
ноз ГЕРХ може бути встановлений за наявності у 
хворого не менше двох епізодів печії протягом 
тижня [12]. 
Для встановлення форми ГЕРХ (неерозивна 
та ерозивна) проводили відеоендоскопію. Опис 
вигляду слизової оболонки проводили за стандар-
тним ендоскопічним протоколом (MST). Ступінь 
поширення ерозивного процесу (ступінь А, В,С, 
стравохід Барретта) оцінювали згідно з Лос-
Анджелеською класифікацією (1994). 
Діагноз ЦД встановлювали згідно з 
«Протоколом надання медичної допомоги хворим на 
неускладнений цукровий діабет», затвердженим На-
казом МОЗ України за № 356 від 22.05.2009 р. «Про 
затвердження протоколів надання медичної допомо-
ги за спеціальністю «Ендокринологія». 
Алелі поліморфних ділянок аналізованих 
генів вивчали один раз, після включення хворих 
у дослідження, шляхом виділення геномної ДНК 
із лейкоцитів периферичної крові, стандартним 
методом фенол-хлороформної екстракції з вико-
ристанням протеїнази К відповідно до інструкції 
комплекту виділення РНК/ДНК (Росія) із наступ-
ною ампліфікацією поліморфної ділянки за допо-
могою ПЛР на програмованому ампліфікаторі 
"Amply-4L" ("Biokom", Росія), з індивідуальною 
температурною програмою для обраних прайме-
рів генів. Підбір секвенсів праймерів та ПРЛ-
аналіз проводились за загальноприйнятими у сві-
товій практиці методиками [3] та у відповідності 
до вітчизняних вимог: постанови Головного дер-
жавного санітарного лікаря України від 9.07.2003 
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№24 та Наказу МОЗ України та АМН України від 
31.12.2003 №641/84 "Про удосконалення медико-
генетичної допомоги в Україні". 
Аналіз продуктів ампліфікації проводили 
шляхом розділення фрагментів ДНК у агарозно-
му гелі, візуалізували за допомогою транслюмі-
натора за наявності маркера молекулярних мас 
(MM) 100-1000 bp. Отримані електрофореграми 
продуктів ампліфікації аналізованого гена наве-
дено на рисунку. 
Статистична обробка даних проводилася з 
застосуванням методів параметричної та непара-
метричної статистики.  
Результати дослідження та їх обговорення. 
При визначенні частоти алелів, генотипів і гапло-
типів делеційного (нульового) поліморфізму гена 
GSTM1 у хворих на ГЕРХ із / без ЦД 2-го типу 
"дикого" 1-алеля гена GSTM1 спостерігали у 64 
(64,0 %) випадках із 100 виділених алелів (n=50), 
де в картованій ділянці гена GSTM1 був функціо-
нальний алель, тоді як патологічного 
Рис. Електрофореграма продуктів ампліфікації гена 
глутатіон S-трансферази класу M1 
"мутантного" D (0) алеля ідентифікували в 36 
(36,0 %) випадках (табл. 1).  
Частота дистрибуції мутантного нульового 
генотипу та сприятливого функціонального 1-
алеля серед хворих на ГЕРХ дослідної та контро-
льної груп вірогідно не відрізнялись (р>0,05). 
При цьому серед пацієнтів із ГЕРХ незалежно від 
наявності супутнього ЦД 2-го типу достовірно 
частіше виявляли 1-алель гена GSTM1, ніж DD-
генотип у 1,7 (c2=4,22 p=0,04) і 1,8 раза 
(c2=5,51p=0,019) відповідно (табл. 1). Отриманий 
розподіл по групах спостереження віддзеркалю-
вав загальний у обстеженій популяції, де теж 
превалював дикий 1-алель в 1,8 раза, над нефунк-
ціональним DD-генотипом (c2=3,95p=0,047). 
Алельний розподіл нульового поліморфізму 
гена GSTM1 з урахуванням тяжкості та класифі-
каційного виду (відсутність / наявність ерозії) 
езофагіту, супутнього ЦД 2-го типу наведено в 
таблиці 2. Спостерігали вірогідне превалювання 
у хворих на неерозивну форму ГЕРХ і ЦД 2-го 
типу дослідної групи функціонального 1-алеля 
над DD-генотипом у 2,4 раза (c2=3,53, p=0,047). У 
пацієнтів із неерозивною формою ГЕРХ без ЦД 2-
го типу (контрольна група) мутантний нульовий 
генотип гена GSTM1 траплявся відносно частіше, 
ніж у аналогічних хворих на ЦД 2-го типу 
(дослідна група): 83,3 % (5) проти 41,7 % (5), 
c2=4,50 (p=0,034). У решти обстежених залежно 
від виду і тяжкості езофагіту вірогідних відмінно-
стей у алельному розподілі не виявили. Однак 
серед носіїв дикого 1-алеля дослідної і контроль-
ної груп переважали пацієнти із неерозивною фор-
мою ГЕРХ на тлі ЦД 2-го типу, чи без нього (4-та 
підгрупа обох груп), ніж за наявності ерозії в сли-
зовій стравоходу (1-3-тя підгрупи обох груп) в 1,7-
11,9 раза (c2=4,25-18,49, p≤0,039-0,001).  
Алельний розподіл за поліморфним варіан-
том гена GSTM1 з урахуванням морфологічних 
змін слизової стравоходу (таблиця 3) засвідчив 
вірогідний надлишок гетерозиготності у хворих 
на ГЕРХ, ерозивний езофагіт ІІ ст., ЦД 2-го типу 
(F=-0,11, р<0,001) та її дефіцит у пацієнтів із 
ГЕРХ, ерозивним езофагітом ІІІ ст., ЦД 2-го типу 
(F=0,46, р<0,001), що загалом не розповсюдилося 
на вибірку дослідної групи і розподіл відповідав 
шкалі популяційної рівноваги Hardy-Weinberg 
(p>0,05). 
У пацієнтів контрольної групи (табл. 3) із 
ГЕРХ без ЦД 2-го типу за наявності ерозивного 
Таблиця 1 
Дистрибуція 1-алеля та нульового генотипу гена глутатіон S-трансферази класу M1 
№ Групи дослідження 1-алель, n (%) 0-генотип, n (%) р 
1 Дослідна група, n=33 (66,0%) 42 (63,6) 12 (36,4) c
2=4,22,p=0,
04 
2 Контрольна група, n=17 (34,0%) 22 (64,7) 6 (35,3) c
2=5,51,р=0,
019 
3 Загалом, n=50 (%) 64 (64,0) 18 (36,0) c
2=3,95,p=0,
047 
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Таблиця 2 
Дистрибуція 1-алеля та нульового генотипу гена глутатіон S-трансферази класу M1  
залежно від тяжкості та виду езофагіту 
№ Групи дослідження, n (%) 1-алель, n=32 (64,0 %) 
DD, n=18 
(36,0 %) р 
Дослідна група, n=33 
1 ГЕРХ + ЦД 2-го типу, ерозивний езофагіт  І ст., n=7 (21,2%) 5 (71,4) 2 (28,6) c
2=1,52p>0,05 
2 ГЕРХ + ЦД 2-го типу, ерозивний езофагіт  ІІ ст., n=5 (15,2%) 1 (20,0) 4 (80,0) c
2<1,0p>0,05 
3 ГЕРХ + ЦД 2-го типу, ерозивний езофагіт  ІІІ ст., n=4 (12,1%) 3 (75,0) 1 (25,0) c
2<1,0p>0,05 
4 ГЕРХ, неерозивна форма + ЦД 2-го типу, n=17(51,5%) 12 (70,6) 5 (29,4) c
2=3,53p=0,047 
Контрольна група, n=17 
1 ГЕРХ, ерозивний езофагіт І ст, n=3 (17,6%) 3 (100,0) 0 - 
2 ГЕРХ, ерозивний езофагіт ІІ ст., n=2 (11,8%) 1 (50,0) 1 (50,0) c2<1,0p>0,05 
3 ГЕРХ, ерозивний езофагіт ІІІ ст., n=2 (11,8%) 2 (100,0) 0 - 
4 ГЕРХ, неерозивна форма, n=10 (58,8%) 5 (50,0) 5 (50,0) c2<1,0p>0,05 
Таблиця 3 
Аналіз гетерозиготності та алельного стану нульового поліморфізму гена  
глутатіон S-трансферази класу M1 залежно від тяжкості та виду езофагіту 
Групи 
Генотипи, алелі, n 
(%) Р1 РD НО НЕ F c2 Р 
1-алель DD 
Дослідна група, n=33 
ГЕРХ+ЦД2, 
ероз.езофагіт 
І ст., n=7 
5 (71,4) 2 (28,6) 0,43 0,57 0,57 0,49 -0,17 1,98 >0,05 
ГЕРХ+ЦД2, 
ероз.езофагіт  
ІІ ст., n=5 
1 (20,0) 4 (80,0) 0,10 0,90 0,20 0,18 -0,11 26,96 <0,001 
ГЕРХ+ЦД2, 
ероз.езофагіт  
ІІІ ст., n=4 
3 (75,0) 1 (25,0) 0,62 0,38 0,25 0,47 0,46 11,39 <0,001 
ГЕРХ неероз. 
форма+ЦД2, 
n=17 
12 (70,6) 5 (29,4) 0,44 0,56 0,53 0,49 -0,07 <1,0 >0,05 
Всього дослід 21 (63,6) 12 (36,4) 0,42 0,58 0,42 0,49 0,13 <1,0 >0,05 
Контрольна група, n=17 
ГЕРХ, еро-
зивний езофагіт 
І ст.,n=3 
3 (100,0) 0 0,67 0,33 0,67 0,44 -0,50 14,72 <0,001 
ГЕРХ, еро-
зивний езофагіт 
ІІ ст., n=2 
1 (50,0) 1 (50,0) 0,25 0,75 0,50 0,38 -0,33 18,46 <0,001 
ГЕРХ, еро-
зивний езофагіт 
ІІІ ст., n=2 
2 (100,0) 0 0,75 0,25 0,50 0,38 -0,33 6,15 0,013 
ГЕРХ, неерозив-
на форма, n=10 5 (50,0) 5 (50,0) 0,35 0,65 0,30 0,45 0,34 <1,0 >0,05 
Всього контроль 11 (64,7) 6 (35,3) 0,41 0,59 0,47 0,48 0,03 1,09 >0,05 
Примітка. 1. Р1 – відносна частота функціонального алеля I; РD – відносна частота нульового алеля D. 2. Н0 – фактична 
гетерозиготність; НЕ – очікувана гетерозиготність; F – коефіцієнт інбридингу. 3. c2p – критерій справедливості 
«нульової» гіпотези між фактичною і очікуваною гетерозиготністю. 4. n (%) – кількість (відсоток) спостережень 
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езофагіту незалежно від його стадії спо-
стерігали достовірний дефіцит гетерози-
готності із негативним коефіцієнтом ін-
бридингу (F=-0,33-0,50, р≤0,013-0,001), 
що перекривалося нормальним алельним 
розподілом у хворих на ГЕРХ за відсут-
ності ерозії на слизовій стравоходу 
(р>0,05) зі збереженням популяційної 
рівноваги Hardy-Weinberg загалом у ви-
бірці групи контролю (p>0,05). Доміную-
чим алелем продовжував залишатись 
«дикий» 1-варіант у підгрупах контроль-
ної групи (50,0-100 % проти 0-50,0 %). 
Для визначення потенційних факто-
рів ризику появи ускладнень у хворих на 
ГЕРХ і ЦД 2-го типу виконано аналіз 
показників підвищення/зменшення абсо-
лютного (ARI/ARR) та відносного (RRI/
RRR) ризиків, показників відносного 
ризику (RelR), відношення шансів (OR) 
та ризиків (RR) із визначенням довірчих 
інтервалів (95 CI) (табл. 4). 
Наявність "дикого" 1-алеля гена 
GSTM1 у хворих на ГЕРХ із ерозивним 
езофагітом і ЦД 2-го типу є протектив-
ним чинником щодо появи ускладнень 
даного коморбідного стану, незалежно 
від ступеня ураження слизової стравохо-
ду (OR=0,25-1,50) (табл. 4). За відсутнос-
ті мутації гена GSTM1 у пацієнтів із не-
ерозивною формою ГЕРХ, і ЦД 2-го типу 
відносний ризик появи ускладнень неві-
рогідно зростає в 1,41 раза (OR=2,40, 
р>0,05). Наявність гомозиготної делеції 
функціональної зони гена GSTM1 збіль-
шує ризик ускладнень у пацієнтів із 
ГЕРХ, ЦД 2-го типу та ерозивним езофа-
гітом в 1,6 раза (OR=4,0, р>0,05). Наяв-
ність неерозивної форми ГЕРХ у носіїв 
нульового генотипу робить шанси появи 
ускладнень ГЕРХ та ЦД 2-го типу най-
нижчими в обстеженій популяції 
(OR=0,42).  
Висновки 
1. Таким чином, серед жителів Пів-
нічно-Буковинського регіону хворих на 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 
мутація гена GSTM1 спостерігається у 
36,0 % випадків, без вірогідної різниці за 
наявності чи відсутності супутнього цук-
рового діабету 2-го типу (36,4 % і 33,3 % 
відповідно, p>0,05). За характером алель-
ної дистрибуції гена GSTM1 переважає 
сприятливий "дикий" 1-алель (64,0 %) 
при невірогідному дефіциті гетерозигот-
ності (F=0,35 р>0,03), що загалом формує 
нормальний популяційний розподіл. 
2. Генетично зумовлена схильність 
до тяжчого перебігу гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби і появи ускладнень 
у хворих на гастроезофагеальну рефлюк-
сну хворобу, ерозивний езофагіт ІІ ст., 
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цукровий діабет 2-го типу характеризується зрос-
танням ризику даної патології за наявності мута-
ції функціональної зони гена GSTM1 
(гомозиготної делеції) в 1,6 раза (OR=4,0, 
р>0,05).  
Перспективи подальших досліджень. До-
цільно вивчити частоту алелів, генотипів і гапло-
типів делеційного (нульового) поліморфізму гена 
GSTТ1 у хворих на ГЕРХ із / без ЦД 2-го типу. 
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АЛЛЕЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ГЕНА ГЛУТАТИОН S-ТРАНСФЕРАЗЫ КЛАССА M1  
У БОЛЬНЫХ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ  
С / БЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА 
Ю.В. Коханюк 
Резюме. В статье приведены результаты исследований полиморфизма гена глутатион S-трансферазы класса 
М1 у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью с / без сахарного диабета 2-го типа. Установлено, что 
генетически обусловленная предрасположенность к тяжелому течению гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
и появлению осложнений у больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и сахарным диабетом 2-го типа, 
характеризуется ростом риска данной патологии при наличии мутации функциональной зоны гена глутатион S-
трансферазы класса M1 (гомозиготной делеции). 
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, сахарный диабет 2-го типа, ген глутатион S-
трансферазы класса М1. 
THE ALLELIC STATUS OF THE GENE OF GLUTATHIONE S-TRANSFERASE M1 CLASS  
IN PATIENTS WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE WITH / WITHOUT  
DIABETES MELLITUS OF TYPE 2 
Iu.V. Kokhaniuk 
Abstract. The paper presents the results of studies of glutathione S-transferase M1 class gene polymorphism in 
patients with gastroesophageal reflux disease with / without diabetes mellitus of type 2. It has been found out that a geneti-
cally stipulated predisposition to a severer course of gastroesophageal reflux disease and the onset of complications in 
patients with gastroesophageal reflux disease and diabetes mellitus of type 2, is characterized by an increased risk of this 
particular pathology in the presence of mutation of the functional zone of the gene of the glutathione S-transferase of class 
M1 (homozygous deletions).  
Key words: gastroesophageal reflux disease, diabetes mellitus of type 2, gene of glutathione S-transferase of class M1. 
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